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RESUMO

A Doencga de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa autossOmica dominante
caracterizada por movimentos coreicos, alteragdes comportamentais € comprometimento
cognitivo. A patogénese desse processo € uma consequéncia da toxicidade de proteina mutante
em neurdnios estriatais e corticais. O objetivo do trabalho € realizar uma revisao bibliografica
sobre a DH e intervencdes neurocirdrgicas. O presente artigo original constitui uma revisao
bibliografica observados em bases de dados cientificos como LILACS, Scientific Electronic
Library Online (Scielo), National Library of Medicine (NIH), Nature, Medline entre 2020 a
2025. As terapias cirdrgicas tém demonstrado eficicia no controle da coreia e outros sintomas
motores, enquanto transplantes de células e fatores neurotréficos surgiram como abordagens
para modular a doenga, entretanto, hd consideragdes éticas e riscos criam desafios significativos
para sua implementagdo clinica. Conclui-se que ainda had desafios significativos que
permanecem na eficdcia, seguranca e acessibilidade dessas terapias. Métodos estereotdxicos e
palidotomia de fato demonstram evolu¢do importante em relacdo aos disturbios motores na DH,
além da estimulagdo cerebral profunda (ECP) ser um método importante e representar melhoras
em relacdo aos sintomas motores hipocinéticos e a autonomia da marcha.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma doeng¢a neurodegenerativa autossdmica dominante,
causada pela repeti¢do de citosina-adenina-guanina (CAG) no éxon 1 do gene que codifica a
proteina huntingtina (HTT) no cromossomo 4, pode ser descrita por inicio de 15 a 20 anos de
idade, com prevaléncia de 4,88 casos a cada 100.000 pessoas (Kaczynska et al., 2022). A DH
ainda pode ser caracterizada por sintomatologia como movimento anormal, declinio cognitivo
e distdrbios psiquidtricos (Bonomo et al., 2021).

Complementarmente, Ishihara et al., (2021) descrevem que a DH apresenta disturbios
cognitivos significativos como uma redugdo na velocidade e flexibilidade do processamento
mental, alteracdes na funcdo psiquica da atencdo, funcdo visoespacial e reconhecimento
emocional, além de condi¢des neuropsiquidtricas como sindrome hipofrontal ou disexecutiva,
alteracdes de humor como irritabilidade, depressdo e consequentemente ansiedade. Dentre os
sintomas motores da DH pode-se constatar o comprometimento dos movimentos voluntarios e
surgimento de movimentos involuntdrios, que resultam em reducdo da destreza manual, fala
arrastada, dificuldades de degluticdo, problemas de equilibrio e quedas. Os sintomas motores
na DH sdo inicialmente sutis e progridem até que praticamente todas as fun¢des associadas ao
movimento sejam afetadas. A ressonancia magnética (RNM) pode verificar presencga de atrofia
de nicleo caudado ou putdmen, através de positron emission tomography (PET), constata-se a
diminui¢do de glicose em regides estriatais como corticais cerebrais (Costa et al., 2023).
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Por conseguinte, ndo hd tratamentos farmacoldgicos que s@ao modificadores da DH,
apesar da presenca de uma variedade de medicamentos utilizados para abordagem terapéutica
como inibidores de transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT?2) como deutetrabenazina,
medicamentos psicotropicos como antidepressivos e antipsicoticos. Consequentemente, em
estagios avancados da DH, deficiéncias de marcha e coreia grave sdo geralmente refratarias a
medicamentos. Neste contexto, tem havido um interesse crescente no papel terapéutico
potencial desempenhado por métodos de neuromodulagdo ndo invasivos e principalmente
métodos da neurocirurgia como estimulagdo cerebral profunda (ECP), palidotomia,
transplantacdo celular, de fatores neurotréficos e terapia génica, em doencas
neurodegenerativas, incluindo DH (Jose et al., 2023). Este trabalho possui como objeto realizar
uma revisao bibliografica sobre métodos atuais e ensaios clinicos acerca do tratamento da DH.

2 MATERIAL E METODOS

O presente artigo original constitui uma revisao bibliogrifica observados em bases de
dados cientificos como LILACS, Scientific Electronic Library Online (Scielo), National
Library of Medicine (NIH), Nature, Medline. Os termos utilizados nesse estudo referiram-se
aos métodos terapéuticos e inovadores sobre a neuroplasticidade e acometimentos
neuropsiquidtricos. Os descritores utilizados nessa pesquisa foram: “Doenga de Huntington”,
“Estimulag¢do Cerebral Profunda”, “Huntington e Neurocirurgia”. O levantamento dos dados
foi realizado entre 2020 a 2025, nos ultimos 5 anos. Os critérios de inclusdao foram estudos
disponiveis integralmente e de maneira gratuita online, os artigos usados foram originais como
revisdo de literatura, estudos randomizados e duplo-cego, revisdes sistemdticas sobre diferentes
métodos terapéuticos, suas tecnologias e o impacto de suas intervencoes, utilizaram-se artigos
em lingua portuguesa e inglesa. Enquanto os critérios de exclusdo para esse artigo foram a
exclusao de artigos duplicados, trabalhos incompletos, trabalhos pagos e artigos que nao estavam
em inglés e portugués. Foram encontrados 82 artigos originais, dos quais 24 artigos foram
utilizados para o desenvolvimento deste artigo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA (ECP) NA DOENCA DE
HUNTINGTON

A ECP é um procedimento neurocirtrgico que permite a neuromodulacdo baseada em
circuitos direcionados, consistem na implantagdo cirdrgica de um eletrodo intracraniano, um
fio de extensdo e um gerador de pulsos. Os eletrodos com multiplos contatos de estimulagdo
sdo implantados estereotaxicamente em alvos especificos no cérebro, modula os circuitos
cerebrais cortico-estriatais com um efeito indireto nas habilidades cognitivas e
comportamentais (Trenado et al., 2021). A troca de bateria do estimulador € realizada a cada 3
a 5 anos, com introdugdo cirurgica de bateria geradora de pulsos no térax sob a clavicula (Reis
et al., 2024).

Em contraste com lesdes cirtrgicas irreversiveis, o DBS € baseado em estimulos
elétricos de alta frequéncia para a estrutura alvo dos eletrodos implantados, causando efeitos
reversiveis no cérebro (Kokkonen et al., 2022). A ECP pode medir diretamente a atividade
cerebral patoldgica e pode fornecer estimulacio ajustdvel para efeito terapéutico em distirbios
neuroldgicos e psiquidtricos como a DH correlacionados com circuitos disfuncionais (Boutet et
al., 2021).

Segundo Steinhardt et al., (2024) descreveram que o uso de ECP com aplicagdo no globo
palido interno (GPi) e globo palido externo (GPe) em 5 pacientes durante um ano, demonstrou-
se como um alvo potencial no alivio da coreia de forma eficaz, ainda descreveram que os
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eletrodos proporcionaram o aumento de tecidos ativados, no entanto, a atrofia em ganglios da
base ndo demonstrou melhoras o que dificultaria o tratamento. De maneira complementar,
Kinfe et al., (2022) realizaram ECP em uma paciente com DH e sintomas motores hipocinéticos
como distonia, e constaram que a ECP em segmentos cerebrais como GPi e nucleo subtalamico
melhora os sintomas motores, além de melhorar a pontuacdo de 5,4 % a 34,5% na Escala
Unificada de Classificacdo da Doenga de Huntington (UHDRS).

De acordo com Reis et al., (2024), a ECP na DH consiste na ativacao de terminais pré-
sindpticos de axonios produzindo efeitos inibitdrios ou excitatorios através de pulsos nervosos
gerados. Portanto, a ECP é considerada como alternativa 4 realizacdo de palidotomia e foi
descrita como um método que reduz consideravelmente efeitos adversos de medicamentos, no
entanto, no estudo citado ha somente a descri¢do da melhoria quanto a coreia e efeitos adversos,
os efeitos significantes quanto a outros sintomas motores como distonia, bradicinesia na marcha
e estabilidade postural, ainda sdo descritos como heterogéneos e inconclusivos. Enquanto,
Centen et al., (2021) descreveram que atualmente, a ECP € preferida as técnicas mais invasivas
neurocirdrgicas para a abordagem de distonia nas doengas neurodegenerativas, entretanto, pode
apresentar efeitos adversos como infeccdo, erosdao da pele e mau funcionamento do hardware,
sendo necessdrio acompanhamento ao longo da vida e efeitos colaterais neurologicos, como
acinesia de longo prazo e distirbio da marcha.

A PALIDOTOMIA NO MANEJO DA DOENCA DE HUNTINGTON

A DH ¢ caracterizada por perda progressiva de neurdnios espinhais no nucleo caudado
e striatum ventrolateral, além da afeccdo na via cortocestriatopalidotalamocortical. A
Palidotomia é um procedimento neurocirurgico que envolve a ablacdo do globus pallidus,
resultando em atividade reduzida nessa drea do cérebro, é um procedimento estereotaxico
irreversivel realizado somente sob anestesia local (Pociecha; Kozikowska; Kmak, 2024).

Complementarmente, Li et al., (2024) descreveram a realizacdo de palidotomia ou
talamotomia e técnicas cirurgicas estereotidxicas mediadas por ultrassom focalizado e a
implantacdo de ECP assistida por rob0d, reduziram o tempo operatério e as complicacoes.
Enquanto, Miller et al., (2021) relataram a utilizacao da palidotomia e talamotomia com ablacao
com ultrassom (USG) guiado por RNM de GPi e nticleo intermedidrio ventral talamico (VIM)
em pacientes com Doenga de Parkinson (DP), o que constata que € um método cada vez mais
utilizado em pacientes com doencas neurodegenerativas, a técnica apresentou nivel importante
de resolucdo quanto ao tremor essencial, entretanto, apresentou uma menor eficiéncia do
tratamento da palidotomia em GPi do que da ablagdo VIM devido a maior distancia do alvo da
linha média. De acordo com Centen et al., (2021) a palidotomia bilateral associada a ECP pode
ser utilizada como um tratamento eficaz para distonia, presente na DH. Segundo Gonzalez-
Baez Ardisana et al., (2024) a palidotomia pode reduzir sintomas como tremores, rigidez e
movimentos involuntdrios sob anestesia local. Esse feedback em tempo real ajuda a garantir
que a drea correta seja o alvo e minimiza os potenciais efeitos colaterais.

A ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA (ECP) NA DOENCA DE
HUNTINGTON (DH)

A ECP consiste na implantagdo de um pequeno dispositivo médico chamado
neuroestimulador considerado como marca-passo cerebral, que envia impulsos elétricos para
alvos especificos no cérebro. Esses alvos geralmente sdo dreas envolvidas no controle motor,
como o nucleo subtalamico (STN) ou o GPi. Os efeitos da ECP ndo sdo restritos ao local da
estimulacdo, mas se estendem as regides cerebrais conectadas, Yamamoto et al., (2022)
constataram através de ECP em STN com estudo sobre o fluxo sanguineo cerebral ou
metabolismo da glicose, onde a estimulagdo aumentou a captacdo do ligante no alvo da
estimulagdo, ganglios da base e tdlamo, e reduziu a captagdo do ligante nas regides corticais
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motoras e cerebelo. O procedimento € realizado em dois estigios como: implantagdo dos
eletrodos no cérebro usando cirurgia estereotdxica e o neuroestimulador € colocado sob a pele
perto da clavicula e conectado aos eletrodos por meio de fios finos (Kinfe et al., 2022).

Neste contexto a ECP consiste na regulacdo da atividade elétrica anormal no cérebro,
proporcionando alivio dos sintomas de distirbios do movimento, portanto, ao contrario da
palidotomia, a ECP € ajustavel e reversivel, pode ser ajustada de acordo com as necessidades
do paciente. Essa flexibilidade torna a ECP uma op¢ao versatil para o tratamento de condi¢des
neurolégicas complexas e surgiu como uma op¢do mais avancada e menos invasiva em
comparacao a lesdo cirdrgica (Steinhardt et al., 2024).

Referente a distonia generalizada, coreia, rigidez e comprometimento grave da marcha,
a ECP em regido do nicleo subtalamico demonstrou melhorias signiticativas, em relacdo a DH
juvenil e sintomas motores hipocinéticos e a autonomia da marcha também demonstrou bons
resultados (Kaymak et al., 2023). De acordo com Capato et al., (2022) apds a realizacdo de
ECP em GPi, o paciente em estdgio avancado de HD com coreia grave e que era refratdrio a
medicagdo apresentou sintomas motores e qualidade de vida substancialmente melhorados ap6s
a intervencao cirdrgica e programa de fisioterapia.

TRANSPLANTACAO CELULAR COMO TERAPIA

A terapia de transplante de células para DH envolve a implantacdo de células saudaveis
no cérebro para substituir neur6nios danificados, através de tecido fetal com células
progenitoras neurais, deve-se iniciar o procedimento com a coleta e preparagdo dessas células.
Posteriormente, as células sdo transplantadas para o estriado, uma regido do cérebro gravemente
afetada pela DH (Rosser, 2002). Por conseguinte, este método possui como objetivo,
restauracdo da funcdo cerebral normal, repondo neurdnios perdidos e dando suporte aos
existentes. As células transplantadas podem se integrar a rede neural do cérebro, potencialmente
melhorando as fun¢des motoras e cognitivas, entretanto ainda hé a necessidade de técnicas para
preservacdo e sobrevivéncia destas células transplantadas (Gonzalez-Baez Ardisana; Solis-
Mata; Carrillo-Ruiz, 2024). Em relacdo ao uso de células-tronco pluripotentes humanas, estas
ainda s3o propensas a adquirir alteragdes gendmicas in vitro, principalmente devido as
condig¢des de cultura e rotinas inadequadas para monitorar a integridade do genoma. De forma
complementar, o desenvolvimento a partir destas células para tipos neuronais especificos in
vitro é complexo e a tradugdo clinica de progenitores neurais derivados é limitada pela
heterogeneidade dos produtos celulares obtidos (Choompoo et al., 2021).

TERAPIA DE LIBERACAO DO FATOR NEUROTROFICO (BDNF)

A terapia de liberacdo do fator neurotréfico visa promocdo e recuperacdo da funcao
neuronal ao fornecer fatores de crescimento diretamente ao cérebro. Fatores neurotréficos,
como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator neurotréfico derivado da
linhagem de células gliais (GDNF), sdao proteinas que ddo suporte ao crescimento,
sobrevivéncia e diferenciacdo dos neurdnios, os quais s@o secretados pelos neurdnios e glia.
Essa terapia envolve o uso de terapia genética ou sistemas de bioentrega de células encapsuladas
para fornecer um suprimento continuo dessas proteinas as regides cerebrais afetadas (Speidell;
Bin Abid; Yano, 2023).

Por conseguinte, a entrega destes fatores pode ser realizada através de vetores virais que
introduzem genes que codificam essas proteinas em células cerebrais ou dispositivos
implantdveis que liberam os fatores ao longo do tempo. Ao aprimorar 0os mecanismos naturais
de reparo do cérebro, a terapia de liberacdo de fatores neurotréficos promete mitigar a
neurodegeneracao e melhorar a fun¢do neurolégica em condi¢des como a DH. A utilizacado de
candesartana associada a esse método apresentou efeitos protetores quanto a perda de BDNF e
na apoptose neuronal (Gonzalez-Baez Ardisana; Solis-Mata; Carrillo-Ruiz, 2024).
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TERAPIA GENICA E METODOS EXPERIMENTAIS

O sistema Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/Caspase
(CRISPR/Cas9) permite a edi¢do genética eficaz em diferentes tipos de células e organismos.
Por meio desses sistemas, € criado o controle de células-tronco pluripotentes induzidas de
origem humana. A terapia génica apresenta como objetivo substituir, reparar ou controlar
seletivamente a expressdo de genes mutantes pela transferéncia de material genético para as
células-alvo que sdo responsaveis por cada doenga. Até o momento, a maioria dos ensaios
clinicos usou vetores virais porque virus como o virus adeno-associado (AAV), lentivirus (LV),
adenovirus (Adv) e retrovirus podem expressar genes de comprimento total, permitindo assim
a substituicdo de genes (Birolini et al., 2021). Além disso, na DH os estudos referem-se ao gene
Htt e diminuicdo de sua expressdo, o gene PA28y e associacdo de ASO, os quais sdo
oligonucleotideos.

4 CONCLUSAO

No geral, todas as abordagens cirdrgicas discutidas neste artigo t€ém suas vantagens,
limitagcOes e perspectivas. Além disso, os avangos em técnicas cirdrgicas estereotixicas, como
palidotomia ou talamotomia mediada por ultrassom focalizado e implantacao de ECP assistida
por robd, reduziram o tempo operatério e as complicacdes. Esses avancos expandiram a
disponibilidade do tratamento cirdrgico de distirbios do movimento. Em relacdo a
transplantacao celular, compreende-se que devido a complexidade do enxerto ha necessidade
de otimizar os métodos de implantagdo, as reacdes imunogeénicas e a abordagem médico-legal
devido ao uso de células e sua origem ainda estdo em teste. Quanto ao uso de células-tronco
pluripotentes humanas hé a necessidade de padronizacdo de procedimentos de produgdo para
geracdo reprodutivel de produtos celulares. Consequentemente, ainda hd necessidade de
defini¢ao de métodos seguros e que possam alterar a histéria natural da doenca.
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